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hypertensive rats; SHR）において RDNが高血圧の発症を遅延させ、その程度も抑制
したとの報告もある[17]。 










新たに登場した（図 1-2）。カテーテルによる RDN の初の臨床試験である Symplicity 
HTN-1試験では、3種類以上の降圧剤を服用していても収縮期血圧が 160 mmHg以
上であった治療抵抗性高血圧の患者 50 名において、RDN 施術 1 ヶ月後で 14/10 























た Symplicity HTN-2 試験においても、RDN による著明な降圧効果が確認された
[25]。 















験に参加した術者の数が非常に多かったため、半数以上の術者が 2 例以下の、3 割














(1) 心臓血管デバイスの評価に汎用されるブタモデルが RDN デバイスの評価に
も適しているか、解剖学的な観点から確認する。 
(2) RDN 術中の手技成否判定技術を確立するため、RDN 直後の腎動脈の形態
学的変化を解明する。 







本論文は 6 章で構成される。まず第 1 章（本章）では、本研究の背景と目的を述べ
7 
た。 









第 4 章では、第 3 章で示した形態学的変化を、既存の血管内画像診断装置である
血管内超音波（IVUS）または光干渉断層法（OCT）によって検出可能であるか、ブタモ
デルにて評価した。その結果、IVUS、OCT のいずれにおいても RDN 直後の腎動脈
の形態学的変化は検出可能であり、画像上の変化域の大きさは病理組織学的に確認
した焼灼領域の大きさと正に相関したことから、IVUS、OCT は RDN 手技の成否を判
定できる可能性が示唆された。 
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INFX-8000V (Toshiba Medical Systems, Tochigi, Japan)または GE Innova 3100 
(GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)または Philips Allura Xper FD10 (Phillips 
Healthcare, Amsterdam, the Netherlands)）を用いて取得した。RDNデバイスによる
処置前に取得された血管造影像を、後ろ向きに解析した。腎動脈の径と長さ、お
よび近傍の大動脈の径（表 2-1、図 2-1）を、CAAS 2000 (Pie Medical Imaging, 
Maastricht, The Netherlands)ベースの定量的血管解析ソフトウェアにより計測した。






表 2-1. 計測箇所とその選定理由 
Measured vasculature and parameter Rationale of parameter selection 
Diameter and length of main RA (right and 
left) 
Applied segments of most current 
intravascular devices for RAs 
Diameter and length of branch of RA with 
diameter ≥3 mm (right and left) 
Applied segments of recently developed RDN 
devicesa) 
Branching angle of RA from the aorta (right 
and left) 
Angles affecting deliverability of catheters 
into RA 
Diameter of suprarenal and infrarenal aorta 
Segments affecting deliverability of catheters 
into RA 
a)The Symplicity Spyral (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) and the IberisBloom (Terumo, 









Rt. main RARt. branch RA
(diameter ≥ 3 mm)
Rt. branch RA






















腎動脈主幹部の径は左右ともに 5.4±0.6 mm で、左右で有意な差はなかった（図
2-2A）。腎動脈主幹部の長さとしては、右が左よりも有意に長かった （29.8±7.5 mm vs. 
20.6±5.4 mm; P<0.001、図 2-2B）。血管径が 3 mm以上の腎動脈分枝部は、1.6±0.7 
本（範囲 0–3本）であった。腎動脈分枝部の径は左右ともに 3.8±0.5 mmで、左右で有
意な差はなかった（図 2-2C）。腎動脈分枝部の長さとしては、右が左よりも有意に長か




















Main RA Branch RA
(diameter ≥ 3 mm)
5.4±0.6 5.4±0.6
P = NS (0.18)
3.8±0.5 3.8±0.5
P = NS (0.98)
















Main RA Branch RA
(diameter ≥ 3 mm)
18.9±7.8 16.4±7.4
P = 0.0156 *
(A) (B)
 
図 2-2. 腎動脈（RA）の径（A）および血管長（B）の箱ひげ図。main RA = 腎動脈主幹






















r = 0.18, P = NS (0.18)

















r = 0.21, P = NS (0.10)















r = 0.11, P = NS (0.38)















r = -0.02, P = NS (0.90)
 






















r = 0.22, P = 0.0228 *

















r = 0.25, P = 0.0093 **















r = 0.13, P = NS (0.20)
























































 91°±12°  103°±15°
P <0.001 ***
 
図 2-5. 大動脈から腎動脈への分岐角度（branching angles from aorta）の箱ひげ図。 
 
 


























ヒト腎動脈主幹部の径はおおむね 5～6 mm の範囲であり、左右での径差はなかっ
た（図 2-7A）[18-22]。本章の研究におけるブタ腎動脈主幹部の平均径は左右ともに
5.4 mm と、ヒトでの径と同等であり、左右差がないという点も共通していた。ヒト腎動脈
主幹部の長さは、右が 41.2～43.7 mm、左が 32.2～36.5 mmと、右が約 10 mm有意に
長かった（図 2-7B）[18,19]。本章の研究におけるブタ腎動脈主幹部の平均長は右で
29.8 mm、左で 20.6 mm と、ヒトでの長さと比べて 11～16 mm短かったが、左右間では
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3.2.1 in vivo実験 
本章の研究で動物に関わる実験操作は、全てテルモ株式会社の動物実験委員会
で承認されたものである。 
実験フローを図 3-1に示した。まず in vivo実験では、5頭のブタ（ヨークシャーとラン
ドレースの交雑種、体重 63.9–76.9 kg）の 8本の腎動脈（5.37±0.44 mm径、範囲 4.94–
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病理組織標本を得た。焼灼による病理組織学的な変化は、2 頭のブタの 4 本の無処
置腎動脈の病理組織標本との比較により、判断した。 
焼灼巣の分布は、0.25 mm 間隔の連続病理切片を用いて、半定量的なスコア付け
で評価した（図 3-3）。病理切片上で、中膜を周方向に 12 等分（1 時～12 時方向と定
義）した評価領域を設け、それぞれの評価領域ごとに中膜の変化を以下の通りスコア




























Superior Anterior Inferior Posterior




R7-49 1 2 2 1
R7-50 1 3 3 2
R7-51 2 3 3 2
R7-52 2 3 3 2
R7-53 1 2 3 3
R7-54 1 3 3 2
R7-55 1 3 3 2
R7-56 2 3 3 1
R7-57 2 3 2







R7-65 2 3 2
R7-66 2 3 2
R7-67 1 3 3 3
R7-68 1 2 3 3
R7-69 2 3 2




R7-74 2 3 2
R7-75 2 3 2
R7-76 2 3 2
R7-77 2 3 2









3.2.2 ex vivo実験 
実験フローを図3-1に示した。ブタから摘出した5本の腎動脈を長軸方向に切り開き、
生理食塩液に浸漬した（図 3-4a）。焼灼用カテーテル（Iberis）の先端を切り開いた動
脈壁に押し当て、8Wで 30秒から 120秒までの条件で高周波電流を印加し、計 15箇




ヒドと 1.25%液グルタルアルデヒドの混合液）に一晩浸漬した。続いて、0.1 mol/L リン
酸で緩衝した2%四酸化オスミウム液で後固定した。上昇エタノール系列で脱水後、組
織はエポキシ樹脂(Quetol-651; Nissin EM, Tokyo, Japan)に包埋した。超薄切切片は
焼灼巣の中央部、辺縁部、および無処置部から作製した。切片は酢酸ウラニルとクエ
ン酸鉛で染色し、TEM (model HT7700; Hitachi, Tokyo, Japan)で観察した。TEMで撮
影された焼灼巣の外膜と無処置部の外膜で、それぞれ 30本ずつのコラーゲン細線維





図 3-4. (a) ex vivo実験の様子。生理食塩液で満たしたウォーターバス内に、摘出した











全ての結果は、特に断りのない限りは平均値 ± 標準偏差(SD)で表した。TEM 像
でのコラーゲン細線維の直径は、焼灼巣と無処置部の間で、F 検定で等分散ではな
いことを確認した(P<0.05)上で、Aspin–Welchの T検定で比較した。P < 0.05を統計学
的有意差ありと判定した。全ての統計解析には、SAS software (version 9.2 TS2M3; 
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が組み込まれた EXSUS software (version 7.7.1; 
Arm Systex Co., Ltd., Osaka, Japan)を用いた。 
 
3.3 結果 
3.3.1 in vivo実験での病理組織学的変化 
無処置の腎動脈と比較して、焼灼された腎動脈壁は高周波電流による焼灼直後に
顕著な病理組織学的変化を呈した。中膜の凝固は一貫して認められ、高頻度で中膜
の菲薄化も認められた（0.25 mm 間隔での病理切片での評価からは、21 箇所の焼灼






















図 3-6. (a) 0.25 mm間隔で連続的に薄切した病理組織像の代表像。この例では、中
膜に変化の認められた周方向の範囲は 4枚目から 6枚目の病理組織標本で最も顕著
であり、中膜変化スコアが最高（スコア 3）となったのは 3枚目から 6枚目であった。エラ
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スチカ・マッソン・トリクローム染色、スケールバーは 1 mm を示す。(b) 円周方向に 12
等分した模式図。(c) マッソン・トリクローム染色像でのスコア付けの例。スケールバー
は 200 μmを示す。(d) 焼灼巣の円周方向の拡がり（circumferential range, %表示）。
例えば 100%は全周、50%は 2 分の 1 周、25%は 4 分の 1 周の範囲を示す。。(e) 焼
灼巣の中心を位置 0.0 mm としたときの、長軸方向の各位置のスコア積算分布










有意に大きくなっていた(それぞれ直径 233 ± 22 nm vs. 99 ± 11 nm; p<0.001)。 
TEM 観察では、焼灼巣の中膜平滑筋細胞において核クロマチンの凝集、細胞質










図 3-7. 代表的な TEM像。(a) 正常部(a1, normal)および焼灼巣中央部(a2, ablated)
の外膜（adventitia）コラーゲン細線維の横断面。熱変性したコラーゲン細線維は高い
電子密度を示し、境界が不明瞭となって膨化した(a2)。(b) 正常部(b1)および焼灼巣
中央部(b2)の中膜平滑筋細胞（medial smooth muscle cells）。(c) (b)の破線で囲んだ
領域の拡大図。焼灼巣の中膜平滑筋細胞(c2)では、核クロマチンの凝集、細胞質に
48 
おけるミオフィラメントの減少と豊富な dense patch（矢頭）が認められた。(d) 正常部
(d1)および焼灼巣の中央部(d2)の無髄神経（unmyelinated nerve）線維。軸索（アスタリ
スク）が拡張し、軸索内のニューロフィラメント、微小管（矢頭）、ミトコンドリア（矢印）とい
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第4章 血管内画像診断装置による RDN手技の成否判定の可能性 
4.1 背景 












4.2.1 ex vivo実験 
実験フローを図 4-1に示した。第 3章で述べた通り、ブタから摘出した 5本の腎動脈
に対して、8Wで 30秒から 120秒までの条件で高周波電流を印加し、計 15箇所の焼
灼巣を作製した。焼灼前および焼灼後に、血管内画像を取得した。IVUS 画像の取得
では、コンソールとして VISIWAVE（テルモ株式会社）を、イメージングカテーテルとし
てViewIT（テルモ株式会社）を用い、プルバック速度は 1または 2 mm/sec、フレームレ
ートは 30 frames/secとした。OFDI画像の取得では、コンソールとして LUNAWAVE（テ
ルモ株式会社）を、イメージングカテーテルとして FastView（テルモ株式会社）を用い、
プルバック速度は 5 mm/sec、フレームレートは 158 frames/sec とした。 

























計解析には、SAS software (version 9.2 TS2M3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が




















図 4-2. ex vivo実験での焼灼巣の代表的な像。(a1) 焼灼前（pre-ablation）の IVUS画
像では、外弾性板は中膜（白実線）と外膜（オレンジ破線）の間の明瞭な境界線として
描出された。(a2) 焼灼後（post-ablation）の IVUS 画像では、外弾性板は識別可能だ
が、エコー輝度を有する層に囲われた塊（矢頭）が外膜に現れた。 (b1) 焼灼前の
OFDI 画像では、外弾性板は中膜（白実線）と外膜（オレンジ破線）の間の明瞭な境界







図 4-3. 代表的な IVUS (a)、OFDI (b)、病理組織標本 (c、エラスチカ・マッソン・トリクローム染色、Histopathology)の長軸方向の連続
画像。焼灼による変化は、周方向および深度方向のいずれにおいても、焼灼巣の中央部で最も顕著であり(a3, b3, c3)、辺縁部では





アソンの相関係数(r)と P 値を図中に記入している。IVUS 画像にて計測した焼灼巣の
サイズとして、外膜での面積(a, area)、深度(b, depth)、幅(c, width)は、病理組織像で
計測したものと正に相関した。OFDI 画像にて計測した長軸方向の焼灼巣の長さ







本章の研究では、既存の血管内画像診断装置である IVUS と OFDIが焼灼直後の
腎動脈の形態学的変化を検出でき、病理組織学的に同定された焼灼巣と大きさにつ














ら、本章の研究で見出した ex vivo実験での画像上の変化は、生体（in vivo）でも同様
であろうことが推測された。さらに、本章の研究では OFDI で観察した焼灼巣のサイズ
が病理組織検査で確認したサイズと相関するという定量的な知見も明らかにした。 
ヒトにおいて、腎動脈周囲の腎交感神経の深度の中央値は 2.44 mm と報告されて
いる[14]。この深度は、本章の研究において病理組織学的に計測した焼灼巣の深度










方向への焼灼が推奨されている[2]。RDN 手技中に一般的に用いられる X 線透視検
査では血管を 2次元の影絵として観察するため、電極が 4方向に位置していたかを確
実に確認することはできず、また組織を確かに焼灼できたか判断できない。それに対
して IVUS や OFDI は血管の横断面を観察できるため、腎動脈を 4 方向に焼灼でき
たか否かを確認することが可能である。 
本章の研究にはいくつかの限界がある。第一に、血管内画像診断装置による焼灼
腎動脈の観察は ex vivo実験のみであり、in vivoでの結果と異なる可能性がある。しか
しながら第 3章で述べた通り、ex vivo実験で認められた病理組織学的変化は in vivo
実験のそれと同様であったことから、本章の研究で得られた画像診断上の知見は生
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本章の研究で使用した RDN デバイスである IberisBloom（テルモ株式会社）は、多
電極型の螺旋形状のカテーテル（図 5-1A）と、マルチチャンネルの高周波電流（周波
数 480 kHz）発生装置（ジェネレータ、図 5-1B）から構成される。カテーテルの先端部












図 5-1. IberisBloom腎除神経システムの概要。(A, B) 螺旋形状の多電極カテー
テル(A)とマルチチャンネルのジェネレータ(B)。(C) 6W60秒で焼灼した際の、4つ
の電極での出力（output power）と温度（electrode temperature）の時間推移の代表








ークシャーとランドレースの交雑種、体重 57.9–66.3 kg）の 14本の腎動脈を、
IberisBloomカテーテルを用いて片側性または両側性に焼灼した。焼灼条件は、
2W60秒、4W60秒、6W60秒、9W60秒、6W120秒の 5条件とした（表 5-1）。全て
の動物はRDN処置の 3日前から計画剖検日まで毎日、アスピリン（用量 325 mg）
を経口投与した。経皮的カテーテル術中の血液抗凝固療法として、実臨床と同様




析（Quantitative Vascular Analysis; QVA）により腎動脈の径と長さを計測した後、


























図 5-2. (A, B) 一般的な病理標本作製方法(A, standard sectioning method)と高精














ェア(CellSens; Olympus, Tokyo, Japan)により計測した。血管内皮細胞の欠損
(Endothelial loss)は、周方向での欠損の程度に基づいてスコア付けをした。すな
わち、スコア 0は内皮細胞欠損なし、スコア 1は周方向に 25%未満の欠損、スコア
2は周方向に 25～50%の欠損、スコア 3は周方向に 51～75%の欠損、スコア 4は
75%を超える欠損、と定義した。中膜の変化(Medial change)は、深度方向と周方
向それぞれでグレード付けをした。すなわち、スコア 0は中膜の傷害なし、スコア 1
は 25%未満の傷害、スコア 2は 25～50%の傷害、スコア 3は 51～75%の傷害、ス
コア 4は 75%を超える傷害、と定義した。中膜の菲薄化(Medial thinning)は、正常
中膜に対して厚みが半分未満であった場合にスコア 1、半分以上であった場合に
スコア 0と定義した。神経、細動脈、脂肪組織の傷害は、スコア 0が傷害なし、スコ










表 5-1. 各焼灼条件のサンプルサイズ（処置した腎動脈数 (treated renal arteries)、焼灼箇所数 (attempted ablation sites)、病理組織
学的データの集計に含めた焼灼巣数 (ablation lesions included in the summarized histopathological data)）と定量的血管解析での血
管内腔径（lumen diameter） 
Parameter 2 W/60 s 4 W/60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P*  
Treated renal arteries 2 3 3 3 3 
 
Attempted ablation sites 12  19  19  18  19  
 
Ablation lesions included in the 
summarized histopathological data 
7  13  18  16  18  
 
Lumen diameter (mm)       
 Minimum  4.56 ± 1.05 3.99 ± 0.25 4.01 ± 0.30 3.95 ± 0.16 4.12 ± 1.11 0.86 
 Maximum  7.10 ± 1.01 6.54 ± 0.76 6.30 ± 0.19 6.49 ± 1.14 7.34 ± 0.68 0.52 
 Mean  5.52 ± 0.26 5.55 ± 0.49 5.22 ± 0.18 5.17 ± 0.78 5.26 ± 0.68 0.89 
Results are given as the number or the mean ± SD.  























によって比較した。有意水準は P<0.05 とした。全ての統計解析には、SAS 
software (version 9.2 TS2M3; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)が組み込まれた











病理組織学的な結果を図 5-3、図 5-4、表 5-2 に示した。最大焼灼深度の平均値は































図 5-4. 各焼灼条件における最大焼灼深度（maximum lesion depth）の平均値 
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表 5-2. 各焼灼条件における半定量的な病理組織スコア 
Parameter 2 W/60 s 4 W/ 60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P  
Number of ablation lesions 7 13 18 16 18 
 
Renal artery 
      
 Endothelial loss  0.14 ± 0.38 0.15 ± 0.55 0.17 ± 0.71 0.06 ± 0.25 0.06 ± 0.24 0.958 
 Medial depth changes  4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 1.000 
 Medial thinning (scored as 0–1) 0.43 ± 0.53 0.46 ± 0.52 0.89 ± 0.32 1.00 ± 0.00 0.89 ± 0.32 <0.001*** 
 Medial circumferential changes 1.00 ± 0.00 1.23 ± 0.44 1.44 ± 0.51 1.69 ± 0.6 1.33 ± 0.59 0.033* 
Perivascular tissues 
      
 Nerve injury  1.14 ± 1.46 2.67 ± 1.50 3.59 ± 0.80 3.69 ± 0.70 3.31 ± 0.87 <0.001***  
 Arteriole injury  1.71 ± 2.14 3.38 ± 1.26 3.83 ± 0.71 4.00 ± 0.00 3.56 ± 0.92 0.004** 
 Fat injury  1.14 ± 1.46 2.69 ± 1.32 3.53 ± 0.72 3.38 ± 0.72 3.00 ± 1.14 0.003** 
Results are the mean ± SD maximum scores per ablation lesion. 
All scores are based on a scale of 0–4 unless otherwise stated. 
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001: all Kruskal–Wallis test. 
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表 5-3. 各焼灼条件における生物物理学的パラメータ 
Parameter 2 W/60 s 4 W/60 s 6 W/60 s 9 W/60 s 6 W/120 s P  
Attempted ablation sites (no.) 12 19  19  18  19  
 
Terminal output power (W) 2.0 ± 0.0 3.9 ± 0.2 5.2 ± 0.9 6.3 ± 1.6 5.4 ± 1.0 <0.001* 
Impedance reduction (Ω) 9.1 ± 2.1 14.6 ± 7.7 29.5 ± 10.9 25.7 ± 8.6 23.4 ± 12.7 <0.001* 
Impedance reduction (%) 4.0 ± 0.7 6.0 ± 2.8 11.2 ± 3.0 10.6 ± 3.2 9.3 ± 4.0 <0.001* 
Peak electrode temperature (°C) 47.6 ± 2.7 54.4 ± 7.6 65.7 ± 8.5 72.0 ± 5.4 65.9 ± 7.3 <0.001* 
Results are given as the mean ± SD maximum scores per attempted ablation site. 




図 5-5. (A) インピーダンス低下（impedance reduction）と最大焼灼深度（maximum 
lesion depth）との散布図。(B) 最高電極温度（peak electrode temperature）と最大焼灼














500 μm 間隔という高精細な病理標本作製方法（図 5-2B）を採用することにより、腎動







ヒト腎動脈周囲の 28–41%の腎交感神経[5]は、腎動脈内腔から 3～4 mmよりも深い
位置に存在する。これまでの動物実験[6-8]に基づいて、高周波電流による RDN での






トにおいて 88%の腎交感神経が 6 mm以内の深度に分布する[5]ことから、この焼灼深
度までの範囲には、ほとんどの腎交感神経が含まれる。なお、6 mmを超える深度の焼
灼は IberisBloomに特有のものではなく、高周波電流による RDNに共通するものと考















































験と SPYRAL HTN-ON MED試験が開始されている[24]。これらの臨床試験は、高周
波電流による RDN が高血圧患者の血圧を下げるというコンセプトを再度証明すること
を目的として、服薬、患者選択、RDN手技に関する交絡因子を取り除くよう設計された。





だ確立するには至っていないものの、SPYRAL HTN-OFF MED試験は RDNが高血
圧患者の血圧を下げることを生物学的に証明した。さらに、SYMPLICITY HTN-3 試
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(1) 心臓血管デバイスの評価に汎用されるブタモデルが RDN デバイスの評価にも適
しているか、解剖学的な観点から確認した。（第 2章） 
(2) RDN 術中の手技成否判定技術を確立するため、RDN 直後の腎動脈の形態学的
変化を解明した。（第 3章） 
(3) 既存の血管内画像診断装置によって RDN 手技の成否を判定できるか検討した。
（第 4章） 















第 4 章では、第 3 章で示した形態学的変化を、既存の血管内画像診断装置である
血管内超音波（IVUS）または光干渉断層法（OCT）によって検出可能であるか、ブタモ
デルにて評価した。その結果、IVUS、OCT のいずれにおいても RDN 直後の腎動脈
の形態学的変化は検出可能であった。その画像上の変化域の大きさは病理組織学

















困難なコントロール不良高血圧の患者を対象とした第 2 世代 RDN デバイスの国内臨
床試験を 2017年に開始した（UMIN試験 ID1: UMIN000027676）。 
さらに本研究では、IVUSまたはOFDIという血管内画像診断を併用することでRDN
手技成否判定の一助とし、より確実に RDN 手技の成功を導くことができる可能性も示




















表 6-1.  本研究で RDN手技の成否判定に有用と考えられた方法の比較 
項目 IVUS観察 OFDI観察 生物物理学的パラメータ 
追加費用 必要 必要 不要 
施術時間の延長 必要 必要 不要 
造影剤の追加投与 必要 不要 不要 
解剖学的な 4方向の焼灼
確認 





ある。第 4 章でも述べた通り、より直接的な RDN 手技成否判定の指標として、腎交感
神経の活動を評価できる診断法が望まれるが、そのような手法やデバイスの開発は世
界的にもまだほとんど取り組まれていない。筆者の知る限りは Pythagoras Medical社が
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